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@ Vorfahren, Apparate und Perfusions losungon zur Konservlerung explantierter Organe 



f) Die Erfindung betrifft die Konservierung explantierter 
Organe, insbesondere der expJantierten humanen Leber, und 
insbesondere Verfahren. Apparate und Perfutionslosungen 
2ur Konservierung dieser Organe. wobei die Perfusionsld- 
sungen eine waSrige Fettemulston sowie fur die Sauerstoff- 
versorgung eine Perfluorcarbonemulsion enthalten. 
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Bcschreibung Berichte flbcr sogenannte Kfiltesdiaden bekannt, die f Qr 

das prim&re posttransplantative Lebcrversagen vcrant- 

Die Erfindung bctrifft die Konservicrimg cxplaniier- wortlidi zu sein schcincn. Zur Vcrmcidung diescr Schi- 
ter Organe, insbesonderc der cxplanderten humancn digimgcn wurde in cinigcn Forsdtungsprojekten dcr 
Leber, und insbesonderc Verfahren, Apparate und Per- 5 Versudi untemommen, die isolierte Leber untcr h6hc- 
fusionsldsungen zur Konserviening dieser Organe. rer Temperatur bei 7*C bei 15*C und bei 37" C zu kon- 

Die erstc Lebertransplantation beim Menscheo wur- servieren. Aus diesen Untersuchungen sind aber bis 
de 1963 von Dr. Thomas Starzl durchgefflhri (StarzJ ct jetzi weder in den Diskussionen rait den bekannten For- 
ai, Surg. GynecoL Obstet, 1 7: 659—676. 1963). schungsgruppcn noch in der Literatur praktikable Ver- 

Danach nahm durch die Zunahme der technischen 10 fahrcn entwickeJt worden (Starzl ct aL, Current Pro- 
und medizinischen Behandlungsin6gtichkciten die Le- blems in Surgeiy, Liver Transplantation: A 31 — Year 
bertransplantationsmcdizin an Urafang wdtweit gcse- Perspective, Part 1, Year Book Medkral Publisheis. Inc., 
hen sprunghaft zu. Einen limitiercnden EngpaB stellt die 1990, S. 49— 1 16). 

Verf Ogbarkcit von vitalen transplantablen Organcn dar, Die begrcnzte Aufbewahrungszcit und die obcn dis- 
dienocherhcblicheDefiziieaufweisL 15 kuticrte Schfidigung bcThypothermcr Konsendcrung 

Eine der wichtigsten Voraussctzungen fflr den Erfoig fflhrt zu Defiziten der VerfOgbarkeit der viulcn Organe. 
der Lebertransplantation ist wic bei alien Transplanta- Aufgabe dcr Erfmdung ist, ein Spenderorgan hngfri- 
tionen. die extrakorporaJc schadigungsfrde Konservie* stigcr als voriier und/oder bei hdherer Temperatur, r. a 
rung der Spenderleber. Raumtempcratur, fOr einen ausreichcnden Zcitraum auf 

Bis 1989 wurden Spcnderlebcm in derZdt zwischen 20 zubewahren. 
Explantation und Transplanution in LOsungen konser- Ein Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung 
viert, die eine hohe Osmolalitftt und eine faohe Konzen- ciner wftBrigen Fcttemulsion zur Hersteilung einer 
tration von Kalium enthielten. Eine tyi»scfae Zusam- wftBrigen, elektrolythahigcn Perfusionsl5sung zur Kon- 
mensetzung stellt die im folgenden charakicristcrte Eu- servierung einer operativ entfemten Leber (Spenderle- 
ro-ColIins-L6sung dar (siehe Staral ct aU Current Pro- 25 bcr) in vitalcm Zustand 

blems in Surgery, Liver Transplantation: A 31 — Year Die PerfusionsiOsung enth^t als SauerstoffuUgcr zu- 
Perspective. Part 1, Year Book Medical Publishers, Inc, s&tzlich eine Pcrfluorcarbon-Emulsion (PFC-Eraulsion). 
1990, S. 69): In dcr Praxb dcr Konserviening einer Spenderleber 

gemSB der Erfindung wird die Vitalitdtserhaltung durch 
Bicarbonail0mM/l;Chloridl5mM/l; 30 die suffiziente Zufuhr von Sauerstoff Ober die PFO 

Phosphat 57 mM/1; Natrium 10 mM/1; Emulsion und durch die Bereitsteilung der Fcttemulsion, 

Kalium 1 15 mM/l; Glucose 194 g/1; die bei ausreichender Oxygenierung ein physiologisches 

Osmolalitat 375 mOsm/1 und pH 7,4. Subsu-at f Cr die Leber darstellt, erreicht 

ZweckmaBigcrweise wird wahrcnd der Perfusion des 

Unter Verwendung dieser L6sung mufl die Leber 35 explanticrtcn Organs Sauerstoff Qbcr cine gecignete 
nach der Explantierung unter KQhIung, z. B. bei 4**C Leitung und ein Filter in Form von Gasblaschen in die 
konserviert werden. Die Sicherhcitsgrenze fOr die Auf- PerfusionsiOsung eingeleitet Die DurchfluBrate dcr 
bewahrungszeitbeiragtca-SStunden. Sauerstoff-Einlcitung betrSgt beispielsweisc 0,1 bis 

Bei diesem Konservierungssystcm treten zwei Pro- 1 1/min, bevorzugt 03 bis 0,7 1/mia Besonders bevorzugt 
bleme hervor: Ersiens verursacht die Hypothermic eine 40 ist eine DurchfluBrate von 0,5 l/min. 
Zellcnschwellung. die als Folge die EniblfiBung der Si- Die eingesetzten Fettemulsionen k()nnen aus konven- 
nusoidalzelienauskleidung hat Zweitens ist die Aufbe- tionellen auf dem Markt bcfmdlichen Komponenten zu- 
wahrungszeit mit nur 8 Stunden sehr kurz. sammengesetzt sein. Bevorzugt werden sic aus der klini- 

Die bekannte von Belzer (University of Wisconsin) schen Infusionstherapie abemommea Man setzt dabei 
cniwickclic Perfusionsl6sung ist cine verbesserte LO- 45 stabile Fettemulsionen auf der Basis von Sojabohnen* 
sung, die in cinigen Fallen eine Aufbcwahrungszcit bis Olcn emulgiertmit Ei-Lccithinen in wflBrigen clekirolyt- 
zu 24 Stunden erlaubt haltigen isotonen Ldsungen ein, wie z. B. Abbolipid® 

Die L6sung der University of Wisconsin hat folgende 10%/— 20% (Abbott^ Intralipid^ 10%/Intralipid 20% 
Zusammenseizung (siehe Starzl ct aU Current Problems (Pfrimmer Kabi), Lipofundin* MCT 10%/— 20% (Braun 
in Surgery, Liver Transplantation: A 31 — Year Per- 50 Melsungen). Lipofundin (R)i 10%/20% (Braun Melsun- 
specuve. Part 1, Year Book Medical Publishers, Ino, genX Lipoharm® 10%, 20% (Schiwa/Hormonchemie). 
1 990, S. 69): LipovcnOs (R) 10%, 20% (Fresenius), siehe Rote Liste, 

BPIe.V^199Z 

Phosphat 25 mM/1; Lactobionat 1 00 mM/l; Die Fcttemulsion kann auch nach bckannter Methode 

Natrium 30 mM/1; Kalium 120 mM/1; 55 hergestcllt werden, wie rB. in Oinical Nutrition 11. 

Magnesium 5 mM/l; Hydroxyethylstarke 50 g/1; 223—236 (1992) beschrieben worden Ist 

Raffinose 173 g/l; Adenosin 1,34 g/l; Die Fettparttkel der Fcttemulsion besitzen belsplels* 

Glutathion 0^22 g/1; Insulin 100 EInheiten; weise cine mittlerc PartikclgrOBc von 200 bis 2000 nm, 

Allopurinol 0.136 g/1; Sulphamethoxazol 40 mg/1; vorzugsweise von 600 bb 1000 nnL 

Trimethoprim 8 mg/l; Dexamethason 8 mg/1; eo Ein weiterer Gegenstand der Erfmdung ist cine waB- 

und Osmolaiitat von 320 mOsm/l und pH von 7,4. rige elcktrolythaltige isotone Ldsung zur Perfusion und 

Konservierung cxplantiertcr Organe. insbesonderc ei- 
Obwohl es in experimentellen Studien bei einzelnen ner operativ entfemten Leber, dadurch gekennzeichnct, 
klinischen Anwendungen schon gelungen 1st. mit dieser daB sic eine Fcttemulsion und als Sauerstofftrager cine 
L6sung eine isolierte Leber bis zu 48 Stunden hypot- 65 Pcrfluorcarboncmubion cnthalt Die Pcrfusionsldsung 
herm zwischen 0°C und 4^ C aufzubewahren und danach enthait 0,5 bis 3% (v) einer 20%igen (w/v) Fcttemulsion 
mit Erfoig orthotop zu transplantiercn, wenien jedoch pro Liter der PerfusionsiOsung oder cine aqoivalente 
bei systematischem Einsatz dieses Systems zunehmend Menge einer Fcttemulsion mit anderer Konzentration, 
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irder iSX^ wSden mehrcre Pemuorcarbon- bestcht. in dcm das Organ umgeben von UJsung erhal- 

EP' f M82% St ^pTm m E?: suiTxwischcn dcm BchAltcr und dcm Organ adaptiert 

ror90?93EP-Ala)1SFnmr6sischesPatentNo. sm4»wieMittclzurAufreclnerhaJta«gder&uer« 

850992 A z-w ia« una rnm konzentration der fan Apparat enthalienen Perfusjons- 

Bevorzu« werden Pernuoroctylbromid (PFOB) Oder ts tesuBg besittt .„ ^ u r j • l 

eine SSiHus PeXordecalin (PFD) und Perfluor- Bd dem erfindungsgemaOen Appi^at befindet sich 

f rDropySc^^^^^ Praparat der vorzugsweisc mindestcns era Teil der Zulcitung und die 

MCchung PFD und PFT ist als Fluosol DA der Pumpe zur Zirkulierung der PerfusK»nslOsung auOer- 

^'S%^"uS::?&t"rwrobenbe^^^ . T^^^O^^^^^^^^^^^ 
ben schon bekannt und kauflich. Die PFC-Emubion Perfuaonddsung zwBchen <^em B^^^^^^^ 
kann auch nach bekanmen Methoden. wie in dcnoben »wie der Vxava erne Zuleitung adapt ert. 
ewahnwn Patent-Pubfikauonen. hergestellt werden. Vorzugsweise enthalt der Apparat Mittel zur Halte- 
Tim nachTr ObYcL Methode eine PFC-Emulsion rung oder Suspend.erung des Or^ ;:'f;'^ ^^^f 
herzustellen wird ein Emulgator (z. B. Serval. Pluronic 25 samte OberHache des Organs Kontakt mit der Perfu- 
SSer S^nJ^rS .StSer Vektrolyt-Lasung ver- sionrifisung hat. Zusitzlich •''^,<1«'>^PPY^' 
set2t und krtftig gerflhrt Bin Teil der resultierenden Vorrichtung versehen sem. nut deren Hilfe die Tempe- 
M sJhu^g is LSTeinen Hochdnickhomogenisa- rator der Perfusionstesung und d« perfu^en^^^^ 
tor eeeeben und die Homogenisierung unter langsamer Organs reguhert werden kana Vorzugsweise .k^n mit 
Se d« SShen TriMer Mischung und dis PFC 30 HUfe dieser Vorrichtung eine Temperatur zwuchen 15 
^ Gang gSt Die rcsultierende Emulsion wird da- und 30-C der Perfusionsl6sung und soma des jn der 
L^bl^'^CgVkOWt-nderneuthomogenisiert Perfusionslfisung »-8-<*- ^^^f,^ "^^^^^^^^^ 
Normalerweise hai die PFCEmulsion. die in dieser weriea Besonde^ bev w ^^'^^^L^p";!^^^^^^ 
Erfindung verwendet wird. eine mittlere PartikeigrflBe J^'«n«"P«^»"'-'*'^S?"'o?«if rin^^ 
von 100 bis 400 nm. vorzugsweise 150 bis 250 nra. Be- 3s sung sowie das perfund^erte Organ eine Temperatur 

r8Str2^or"^ '"^ "Sif SSCt^^\t ein .eberspez^scher Pro- 

AU aSyt-Losung. die die kon.inuierUche Phase zeB und kann daher zur OberprOfung der VitaUU. des 

der Perfusionsldsung darsiellt. kdnncn z. B. alle bisher in Organs herangezogen werden. w^.u^, 

de Leberkonservicrung bcnutzten LSsungen verwen- ,0 Die vorliegcnde Erfindung bietet ««« Me'^ode zum 

aer , , rurrent Problems in Testen der VitaBtat einer explannenen Leber, welche in 

sionslosung eine waQrige elektrolythaltige isotone L6- t.on des Ammon.aks und des Harastoffs in der Perfu 

""we" Os'iSSlitat der Perfusk.nsl6sung betr8gt vor- bis 60 ml einer 10 bis 20%igen Aminos8ure«»s«ng ver- 

Ta^trfn%r;£T;^Sngeineropera.ve„t. ^^"^^f^^^^^^ 

"gen isotonen L6sung. die eine Fettemulsion und eine od^ vorzugsweise '"^"Z^e.tung,ag^^^^^^^ 

Pfrnuo^arbonemuls^n^^^^^^ saSSn^n^tX^^n^'z^rh^^^^^^^^ 

« ^tiSZ ^in^o^r^gS 

'"D^r^e'Se KOhlung (Hypothermia) Reine der ^^^^Z'^S^'^^l^e'^m^ 

beiTempe«turenz^en,5und3^ "o^A^Sr^orEi^^^^^^^^^^ 

B^^m^^^t " ^^^^^^^ 

Auftreten der vorstehcnd erwahnten Kalteschaden ver- "^--S^r'/S^^^ 
mieden. 



der Applikation vod Aminosfluren, die nach der erfln- 
dungsgemAfien Methode mit 50 ml einer 15%]gen Ami- 
nosaurenlOsung durchgefohn wird, zu einem Anstieg 
der Hamstoffproduktton von z. B. 2i5 mMol in 4 Stun- 
den nach einer Aminosaurenapplikation von 7fi g. Die 
Ammoniakkonzentration bleibi bd ausreichender Le- 
berperfusion unter 50(iLMol/L Sie steigt drastlsch an. 
wenn die Energieversorgung der Leber zusammen- 
brichL 

Die leberspezifischc Hamstoffsynthese kann also 
durch diesc Applikation von Aminos9uren in das Perfu- 
sat und die analytischc ObcrprQfung von Hamstoff und 
Ammoniak getcstet werden. Bei intakter Perfusion 
kommt es zu einem Anstieg der Hamstoffproduktion 
von mchr als z. B. 2^ mMol in 4 Stunden. Bei nicht aus- 
reichender cncrgctischcr Vcrsorgung wird kein Ham- 
stoff synthetisiert und es kommt zu einem entsprechen- 
den Anstieg der Anunoniakkonzentration Qber 
100 ^Mol/1. 

Die Applikation von Fettemulsionen, die der Sub- 
stratversorgung des Organs dient, wird im Perfusat 
ubcrprOft durch die analytischc Bcstimmung dcsTrigly- 
ceridgehaites und die analytischc OberprOfung der "frei- 
en Fettsauren" die zur Prufung der Verwertung der 
Fettsiuren dient Die analytischc Bestimmung erfolgt 
nach litcraturbekannten Methoden, beisptelswcise 
durch gaschromatographiscfae Bestimmung der Fett- 
saurcmcthylcstcr nach Vcrcstcrung der freien Fcttsftu- 
ren mit Methyljodid Qber festem Kafiumcarbonat, ana- 
log der in 2L Kiin. Chem. Klin. BiocfaenL 13. 407--412 
(1975) beschriebenen Arbeitsvorsduift Wean die Ver- 
wertung nicht stattftndet, kommt es zu einem Anstieg 
der freien Fettsduren, da im Perfusat durch die leberge- 
ffiBwandstandige Lipase cine Lipolyse stattfmdeL In den 
oben beschriebenen, Perfustonsversudien kam es nicht 
zum Anstieg der freien Fettsfiuren und damit offensicht- 
lich zur Verwertung der FettsSuren in der Leber. 

Die vorliegende Methode bietet also eine Methode 
zum Testen der Vitalit^t eines explantierten Organs, 
insbesondcrc eincr Leber, das in einer waBrigcn elek- 
trolythaltigen Ldsung perfundiert wird. dadurch ge- 
kennzeichneu daB der Ldsung eine Fettcmulsion zuge- 
seizt und nach einem bestimmtcn Zeitabstand die Kon- 
zentration der freien Fettsaurcn bestimmt wird. 

Bcispiel 1 

Folgende drci uniersuchtcn LGsungen sind 

A. Breiischneider(HTK)-L6sung mit der Zusammenset- 
zung 

Nairiumchlorid 15 mM/I; KaUumchlorid 9 mM/1; 

Kaliumhydrogen-2-oxoglutarat I mM/1; 

Magnesiumchlorid x 6Ha04mM/l; 

Histidin x HQ x HjOlSmM/l; 

Histidin 180mM/l;Tryptophan2mM/I; 

Mannit30mM/i; 

in Aqua ad injectabilia; 

Osmolalitat: 310 mOsm/kg; 

Anion:G50mval; 

H - Hisiidin. T - Tryptophan, K = Kaliunt 

B. Bretischneider-L6sung wie in^ mit einer Perfluor- 
carbon (PFC) - Emulsion 

C Brcttschncider-LOsung mit PFC-Emulsion wie in B, 
mit Fettcmulsion 



Herstellung der Ldsungen B und C 

Unter kraftigem ROhren werden 81 frische Brett- 
8chneider-Elektrolyt-L6sung portionswdse mit 396 g 
5 Emulgator(Serva, Heidelberg) versetzt 

Sobald sich der Emulgator voUstasdig gelOst hat. wird 
(fie Ldsung mit Qektrolyt-Lftsung auf 8.1 1 aufgefQUt 
und auf 5*C abgekOhlt 

Ein Hochdruckhomogenisator (Lab 60 der Fuina 
10 APV Gaul in) wird mit ca. 600 ml reiner Elektrolyt-Ld- 
sung gespQlt AnschlieBend wird ein TeO der Elektrolyt- 
LSsung in den Vorlagenbehaiter des Homogenisators 
gef&Ut 

Nun wird der /Vnsatz mit 500 bar unter COr Atmo- 
15 sphfire homogenisicrt, wobei der rcstlidie Teil der Elck- 
trolyt-Emulgator-LOsung und 1000 ml Perfluorcarbon 
Qber jc einen Scheidetrichter so langsam in den Vorla- 
genbehaiter zugegeben werden, daB kurz nach Beendi- 
gung der Zugabe von Perfluorcarbon der erste Homo* 
20 genisierungsdurchlauf beendet ist 

Die Emulsion wird anschlicBend mit Ejswasser wicder 
auf 5^C abgekOhlt tmd emeut bei 500 bar unter CO^-At- 
mosphare homogenisicrt Dieser Voi^gang wird 5mal 
wiederholt 

25 Die fertige Emulsion enthalt Perfluorcarbon 20% w/v 
und eine mittlere Teilchengr6Be von 180—240 nm. Sic 
ist bis zur baidigen Verwendung bei ca. 5° C zu lagem. 

Die LOsung C eriiait man aus der so hcrgesteUten 
Lftsung B durch Zumischcn einer 20%igen (w/v) Fettc- 

30 mulsion. beispielsweise von lntraiipid-20. so dafi ein 
Fettgehalt der. fertigen PerfusionslOsung C von bei- 
spielsweise 0,2% (w/v) resultiert DemgonaB enthalt 1 1 
der LOsung C beispielsweise 20 ml der 20Voigen (w/v) 
Fettemulsioa 

35 

Bcispiel 2 

Mehrere 20 kg schwere Hausschweme werden in i.v. 

Narkose laparotoniert, thorakotomiert und ihre Leber 
40 nach ablicher chirurgischer Methode unter IntravenOser 

Zugabe von 125 Einheiten Heparin pro kg KOrpergc- 

widit explantiert 
Die Vena portae und die Vena cava inferior werden 

durchtrennt und kanOliert 
45 Das in der Leber zurflckgebliebcne Restblut wird 

durch die Infusion von 300 ml der LOsung A. B oder C 

(Bcispiel 1) Obcr die kanOlicrtc Vena porta ausgespQlt 

Wahrend dieser Freispfllung wird der Ductus cholcdo- 

chus kanOliert 

50 Die kanQlicrtc Leber [1 1] wird in den Behalter [1] (vgl. 
Fig. 1) gcgcbcn. bis sic in der darin enthahenen Perfu- 
sionslOsung vOllig uniergetaucht ist Als PcrfusionslO- 
sung wird cine gcmaB Bcispiel 1 hcrgcstclltc LOsung C 
mit einem Anfangs-Fcttgehalt von 0,1% (w/v) vcrwen- 

55 dct Der Pcrfusionskreislauf [2] vcrbindct V. portae [13] 
und V. cava [12] Ober die extemc Zuleitung mit dem 
AuBcnbchalier. wobei mittels der Pumpe [3], z. B. eincr 
Peristaltikpumpe, die PerfustonsIOsung kontinuicrtich 
zwischcn Leber und dem Bch&lter zirkufiert 

60 Sauerstoff wird von einer Saucrstoff-Gasflasche [4] 
Ober cine Leitung [5] durch einen Filter pn Fig. 1 nicht 
dargestelli) am inncrcn Rand dcs Behahcrs [1] als Gas- 
biaschen mit einer DurchfluBrate von ctwa 03 l/min in 
die PerfusionslOsung eingeleitet Im Behalter befindet 

65 sich ein Netz [6] aus Kunststoff oder Mctall, urn die 
Leber zu betten, ohne daB ein wesendicher Teil der 
Leberoberflache ohne Konukt mit der PerfusionslO- 
sung bleibt 
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Weder Leber noch Apparat noch Perfusionsl6sung 
mOssen erwarmt odcr gckQhlt werden. ^ 

Durch die ICanOlicrung [7] dcr D. choledochus wird 
die ausflieBende Galle im AuBcnbehalter gcsammelt. 

Die kontinuicrlichc Perfusion bcginni lOMmuten 5 
nach Explaniaiion durch die Vena portae. 

Die mediane Geschwindigkcit der Pcrfusionsldsung 
wird auf 03 ml/g Lcbergewicbt/min justiert 

Die Leber verbleibt fOr die gesamte exirakorporale 
Konscrvicrungszeit bci cincr RaumtcmpcraiLr von ci- 10 
wa 22** C in der cntsprechend gcpuffcncn Ldsunp. 

[8] bczeichnet eine Entnahmestelle filr Probcn dcr 
PerfusionslSsungzuanalytischcnZwecken. 

In die Zuleitung [2] ist ein Druckmesser [9] und cine 
Eingabestelle [10] fQr Fetiemulsionen integrien. die be*- is 
spieisweise aus cincr Injektionsspritze. gekoppelt nil 
einem in der Zuleitung eingebauten Ventil, bestcht 

Zur Kompcnsation des Verbrauchs an Fettemulsion 
erfolgt jeweUs nach Ablauf von 6 Stundcn cine Zugabe 
von 12^ ml lntralipid-20 direkt in die Perfusionsldsung. 20 

In vicrstflndigen Abstanden erfolgcn Biopsien zur 
clekironenmikroskopischen Untersuchung und Pcrfusa- 
icntnahme zur Analyse der Perfusattusammcnscizung 
(Elekirolyie, pH-Wert, OsmolaHtftt und Gasanajyscn). 

Die Pcrfusatentnahmen zur Prflfung der Funklionsfa- 25 
higkeit der Leber erfolgen in 2stfindtgen AbsOndcn. 

Hamstoffsynthese 

Ein Harnstoff produktionstest wird vorgenommen. in- 30 
dem all^ 4Stunden 50 ml 15%ige Aminosaurcniosung 
(Thomacamin N15, Dr. Karl Thomae GmbH) dem Per- 
fusat zugesem werden und in zweistQndigen Abstanden 
jeweils eine Probe zur Harnstoff- und Ammoniak-Be- 
stimmung eninoramcn wird Die Harnstoff- und Ammo- 35 
niak-Bcsiimmungen erfolgen nach liicraturbckannicn 
Methodcn. Die Harnstoffbestimmung ist beispielswcise 
beschrieben in R. Spayd et aU Clin. Chem 24, 
1343—1344 (1978), die Ammoniakbestimmung ist be- 
schrieben in WA. Bruce ei al, Qin. Chem. 24, 782-787 40 
(1978) 

Fig. 2 zeigi im Vergleich dcr L6sung A, B und C (sichc 
Beispiel I) die Zunahme der Hamstoffkonzeniration im 
Perfusai einer Schweinelebcr. wobei die Perfusion mit 
folgenden Abwandlungen wic vorstehcnd beschrieben 45 
durchgefOhrt wurde: 

a) Perfusionsl6sung A. jcdoch ohnc Saucrsioff-Ein- 

leitung 

b) Perf usionslOsung A. mh Sauerstoff-Einieuung 50 

c) Pcrfusionsldsung B.mitSauerstoff-Enieitung 

d) Pcrfusionsldsung C mh Saucrstoff-Einleitung. 

Fig. 3 zcigt, korrespondiercnd zu Fig. 2, die Entwick- 
lung der Ammoniakkonzentration in den sclben Perfu- 55 
sionsl5sungen. , ^ j 

Fig. 2(d) belegt eindeutig. dafi bei Verwcndung der 
erfmdungsgemaBcn Pcrfusionsldsung C untcr Sauer- 
stoff-Einleiiung die Harnsiofftonzcniraiion Obcr emen 
Perf usionszciiraum von 48 Stonden nahezu stctig und in 60 
signifikant siarkcrem MaBc zunimmt, als dies bei der 
Perfusion mil den VergleichsUteungcn A und B dcr Fall 
ist(vgLFig.2(a)-(c)X 

Aus Fig. 3(d) geht hervor. dafi ira Gegensatz zu den 
Usungcn A und B (Fig. 3(a)-(c)) die Amraoniakkon- 65 
zcntration im Perfusai C wahrcnd dieses Perfusionszcit- 
raumcsvemachlassigbargeriiigblcibt. ^ . . 

Damit ist die flbericgenc Erhaltung der Funktionsfa- 



higkeit des Vcrsuchsorgans mit Hilf c der erfindungsgc- 
mafien Pcrfusionsldsung C eindeutig nachgewiesea 

Aus den Gewebeproben werden elekironenmikro- 
skopischc Praparate angefcrtigt, die flbcr ein Compu- 
lersystem planimetriert werden und sonrii quantitative 
Zahlen fOr die Mitochondrienzahl und die Durchmesser 
bzw. die Form der Kfitochondrien ermd^ichen. 

Patentansprflche 

1. Eine waBrige elektrolythaltige isotone Ldsung 
zur Perfusion und Konservierung einer opcrativ 
cntfcniten Leber, dadjirch gekenozeichnet. dafl 
sic eine Fettemulsion und als Sauerstofftrager eine 
Perfluorcarbonemulsion cnthilt, wobei der Fettge- 
halt der Ldsung 0,1 bis 0,6% (w/v) und der Perfhior- 
carbongchalt 10 bis 30% (w/v) betragt 

2. Eine Ldsung gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Ldsung 3J5 bis 100 raMol/l 
Kaliumionen, OjB bis 5 mMol/1 Magnesiumionen 
und 15 bis 146 mMol/1 Natriumionen cnthaJt 

3. Eine Ldsung gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die OsmolaliUlt der Ldsung 350 
bis 400 mOsmol/kg betragt 

4. Eine Ldsung gemaB Anspruch I, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die Fettpartikel der Fettemul- 
sion aus mil Ei-Lecithin emulgierten Sojabohnen- 
dlen bestehea 

5. Eine Ldsung gemaB Anspruch 1. dadurch ge- 
kennzeichnci, daB die Fettpartikel der Fettemul- 
sion eine mittlere PartikelgrdBe von 200 bis 
2000 nm aufweisen. 

6. Die Verwcndung einer waBrigen Fettemulsion 
zur Herstellung einer Ldsung gemaB mindestens 
einem der Ansprtiche 1 bis 5 zur Perfusion und 
Konservierung cincr opcrativ cntfcrmcn Leber in 
vitalem Zustand 

7. Ein Verfahrcn zur extrakorporalen Konservie- 
rung einer opcrativ entfernten Leber, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Leber in einer Ldsung gemaB 
mindestens einem der Anspruche I bis 5 aufbe- 
wahrt und mil diescr Ldsung pcrfundicrt wird 

8. Ein Verfahren gemafl Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Konservierung bei einer 
Temperatur zwischen 15 und 30*C durchgefOhrt 
wird. 

9. Ein Verfahren gemaB Anspruch 7 oder 8. dadurch 
gckcnnzcichnci, dafl die Konservierung bis zu 
48 Stunden lang andauen. 

10. Ein Verfahren gemaB mindestens einem der An- 
sprOche 7 bis 9, dadurch gekennzcichnet, daB wSh- 
rend der Konservierung Saucrsioff in die Pcrfu- 
sionsldsung eingelcitet wird 

n. Ein Apparat zur Konservierung cmcs explan- 
lierien Organs, dadurch gckcnnzcichnci, daB cr aus 
einem Behaher fOr eine Pcrfusionsldsung beswht, 
in dem das Organ umgeben von der Ldsung erhal- 
ten werden kann, mit einer Zuleitung und emer 
Pumpe versehen ist, die zur Zirkuliening einer Pcr- 
fusionsldsung zwischen dem Bchaiier und den Blui- 
gefiBen des Organs adapticrt worden sind. sowie 
Mittel zur Aufrechierhaltung der Sauerstoffkon- 
zeniTBiion dcr im Apparat enthaltenen Pcrfusions- 
ldsung besiizt. 

12. Ein Apparat gemftB Anspruch 11, dadurcn ge- 
kennzcichncu daB Zuleitung und Pumpe zur fflrku- 
lierung der Pcrfusionsldsung sich auBerhalb des 
Behahersbermden. 



13. Bin Apparat gemfiB einem der AnsprOche 11 
Oder 12. dadurcfa gekennzeidmetdafi er Mittel zur 
Haherung oder Suspoidiemng dnes Organs ent- 
hfiJt, wobci die ganre OberfUche des Origans Kon- 
takt mit der PeifudonslAsung hat s 

14. Bin Apparat gemifi mindestens einem der An- 
sprOche 11 bis 13, dadixidi gekennzeichneu daB er 
mit einer Vorrichtung versehen ist, mit deren Hilfe 
die Temperatur der PerfusionslOsung und somit des 
perfundierten Organs reguiiert weiden kann. lo 

15. Eine Methode rum Tctten der Vitalitlt einer 
explantierten Leber, welche in einer wftBrigen elek- 
trolythaltigen LOsung perfundiert wird, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Perfuaonsl5sung minde- 
stens eine Aminosfture zugesem und nach einem is 
bestimmten Zeitabstand die Konzentration des 
Ammoniaks bzw. des Hamstoffs in der Perfusions- 
lOsung bestimmt wird. 

16. Eine Methode gem&B Ansprudi 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB eine Mischung von AminosAuren 20 . 
zugesetztwird. 

17. Eine Methode gemfifi Ansprudi 15 Oder 16. da- 
durch gekennzdchnet, daB 10 bis 100 ml vorzup- 
weise 40 bb 60 ml, einer 10 bis 20%igen Aminosftu- 
reldsimg verwendet wcrdea 2s 

18. Eine Methode zum Testen der Vitaiitflt einer 
explantierten Leber, wdche in einer wifirigen dek- 
trolythalUgen LOsung perfundlcn wird, dadurch 
gekennzek:hnet, daB der UVsung cine Fettemuldon 
zugesetzt und nach einem bestimmten Zeitabstand 30 
die IConzentratk>n der freicn Fettsfiuren bestimmt 
wird. 
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